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Introducción 
 
La preocupación creciente por el efecto que la nutrición tiene en nuestra salud hace que 
constantemente surjan nuevos alimentos o ingredientes funcionales que además de su valor 
nutritivo, ejercen un efecto beneficioso en el consumidor o reduce el riesgo de padecer una 
enfermedad. Entre los distintos aspectos relacionados con la salud en los que un alimento 
funcional puede actuar destacan notablemente aquellos derivados de la función gastrointestinal. 
La flora intestinal esta constituida por una compleja mezcla de microorganismos patógenos (tales 
como clostridios y bacteroides) y beneficiosos (bifidobacterias y lactobacilos) cuyo balance puede 
verse influido por la dieta. El modo tradicional de influir favorablemente en la composición de la 
flora intestinal consiste en consumir productos lácteos fermentados con elevados contenidos en 
bacterias ácido-lácticas; una alternativa se basa en la utilización de prebióticos como ingredientes 
en la elaboración de alimentos funcionales.  
Los compuestos prebióticos son definidos como ingredientes alimenticios que durante la 
digestión llegan intactos al colon donde son fermentados selectivamente por un número limitado 
de bacterias dando lugar a cambios específicos en la composición y en la actividad de la 
microflora intestinal confiriendo beneficios tanto en la salud como en el bienestar del individuo. 
Entre los prebióticos destacan compuestos tales como determinados oligosacáridos, en particular, 
fructooligosacáridos y galactooligosacáridos y otros compuestos aislados de alimentos de origen 
vegetal (1). 
En los últimos años, nuestro grupo de trabajo ha centrado su investigación en la búsqueda de 
nuevos compuestos prebióticos con propiedades nuevas o complementarias a las de los ya 
existentes. 
 
Síntesis de galactooligosacáridos. 
Los galactooligosacáridos son compuestos de carácter prebiótico que se comercializan tanto 
en Europa como en Japón y se obtienen generalmente mediante transglicosilación durante la 
hidrólisis enzimática  de lactosa. La estructura de estos oligosacáridos consiste en una molécula 
de lactosa a la que se le une uno o más residuos de galactosa mediante enlaces 1-3, 1-4 o  1-
6. En los estudios realizados sobre las propiedades prebióticas de los oligosacáridos se ha 
observado que dichas propiedades pueden verse afectadas por  la estructura química (número y 
tipo de  monosacáridos que les constituyen y tipo de enlaces que unen a dichos monosacáridos); 
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por tanto es de gran interés la obtención de nuevos oligosacáridos con distintas características 
prebióticas.  
Dado que la lactulosa es resistente a la acción de las enzimas digestivas humanas, la 
preparación de oligosacáridos derivados de la lactulosa abre nuevas oportunidades  para la 
síntesis de nuevos prebióticos. En nuestro laboratorio hemos llevado a cabo la síntesis de nuevos 
galactooligosacáridos consistentes en una molécula de lactulosa unida a uno o más residuos de 
galactosa. Dicha síntesis se ha llevado a cabo mediante dos tipos de reacciones: a) 
Transglicosilación durante la hidrólisis enzimática de lactulosa y b) Isomerización en medio básico 
de galactooligosacáridos. 
 
Transglicosilación durante la hidrólisis enzimática de lactulosa. 
En esta síntesis de oligosacáridos, hemos utilizado a la lactulosa como donador y aceptor de 
galactosa a la vez para dar lugar fundamentalmente a nuevos trisacáridos. La composición de los 
productos de reacción depende fundamentalmente del tipo de enzima utilizado y de las 
condiciones en las que se lleva a cabo la reacción enzimática, tales como pH, temperatura y 
concentración de reactivos. Cuando se utiliza -galactosidasa procedente de Kluyveromyces lactis 
se originan fundamentalmente los trisacáridos 6´-galactosil-lactulosa y 1´-galactosil-lactulosa (2) 
mientras que utilizando -galactosidasa procedente de Aspergillus aculeatus el compuesto 
mayoritario que se obtiene es la 6´-galactosil-lactulosa acompañado de menores cantidades de 
disacáridos y oligosacáridos de mayor peso molecular (3). En general, a pHs ácidos se ve 
favorecida la formación de disacáridos mientras que los trisacáridos se forman mayoritariamente a 
pHs próximos a la neutralidad. 
 
Isomerización en medio básico 
Dado que los galactooligosacáridos obtenidos por transglicosilación de la lactosa son 
carbohidratos reductores, pueden someterse a tratamiento en medios básicos de  modo que la 
glucosa final que constituye la molécula de oligosacárido se isomerice a fructosa dando lugar a los 
correspondientes oligosacáridos derivados de lactulosa. En nuestro laboratorio hemos estudiado 
la utilización de aluminato sódico como catalizador durante la isomerización de 
galactooligosacáridos comerciales y de los obtenidos mediante síntesis enzimática (4). Durante la 
reacción, la lactosa, glucosa y galactosa, presentes en la mezcla de oligosacáridos se convirtieron 
en lactulosa, fructosa y tagatosa respectivamente y la alolactosa, galactobiosa y galactosil-lactosa 
en sus correspondientes cetosas. Bajo condiciones óptimas de tiempo, temperatura y relación 
aluminato/carbohidratos reductores la isomerización fue superior al 60% y la cantidad final de 
carbohidratos fue aproximadamente el 90% del producto inicial. 
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Caracterización de oligosacáridos.  
Los carbohidratos, originados durante la transglicosilación con las distintas enzimas empleadas, 
se analizaron utilizando la cromatografía de intercambio aniónico con detección amperométrica de 
pulsos (HPAEC-PAD) y se caracterizaron mediante resonancia magnética nuclear (RMN). 
 
Purificación de carbohidratos prebióticos. 
Aunque existen carbohidratos prebióticos disponibles en el comercio, su principal inconveniente 
es que realmente consisten en una mezcla compleja de compuestos; así, la lactosacarosa 
obtenida a partir de lactosa y sacarosa contiene considerables cantidades de glucosa, galactosa, 
fructosa y lactosa que no tienen propiedades prebióticas por lo que su presencia no es deseable, 
sobre todo en aquellos casos en los que es necesario limitar el consumo de carbohidratos. Lo 
mismo sucede con los galactooligosacáridos obtenidos mediante síntesis enzimática en los que 
están presentes lactosa, glucosa y galactosa en distintas proporciones.  
En distintos ensayos llevados a cabo en nuestro grupo, se ha puesto de manifiesto la utilidad de 
la tecnología basada en el empleo del CO2 supercrítico para el fraccionamiento de mezclas 
complejas de carbohidratos prebióticos mediante la utilización como co-solventes de diferentes 
mezclas de alcoholes y agua (5, 6). 
 
Desarrollo de nuevos ingredientes prebióticos multifuncionales 
Dentro de la misma temática y teniendo en cuenta la demanda actual de una “segunda 
generación” de ingredientes prebióticos que, además de presentar la propiedad de ser 
fermentados selectivamente por bacterias beneficiosas en las zonas más distales del colon, 
tengan otras propiedades saludables para el tracto gastrointestinal, nuestro grupo tiene abierta 
otra línea de investigación cuyo objetivo principal es el desarrollo de nuevos ingredientes 
prebióticos multifuncionales con capacidad de ser fermentados selectivamente y de poseer, 
además, actividad antimicrobiana mediante la inhibición de la adhesión de patógenos del tracto 
gastrointestinal. Estos nuevos ingredientes se están obteniendo a partir de la interacción covalente 
de O-glicopéptidos sialilados procedentes de proteínas lácteas con los carbohidratos prebióticos 
cuya síntesis ha sido descrita en los apartados anteriores.  
Hasta el momento, se ha logrado desarrollar con éxito un nuevo método para la caracterización 
estructural de O-sialoglicopéptidos procedentes de proteínas lácteas mediante cromatografía 
líquida de interacción hidrofílica (HILIC) acoplada a espectrometría de masas en tándem (7). Por 
otra parte, se ha podido demostrar que los O-glicopéptidos conjugados con carbohidratos 
prebióticos tienen una actividad bifidogénica in vitro similar a la mostrada por los carbohidratos 
prebióticos sin conjugar. Finalmente, se está procediendo a la evaluación de la actividad prebiótica 
y antiadherente in vivo (modelos animales) tanto de los carbohidratos prebióticos sin modificar 
como conjugados covalentemente a los O-glicopéptidos sialilados. 
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Obtención de productos derivados de la interación quitosano-carbohidrato. 
La escasa solubilidad del quitosano a pH neutro o básico es una de las principales 
limitaciones para su utilización en la industria alimentaria. Una de las estrategias empleadas para 
aumentar la solubilidad del quitosano consiste en llevar a cabo su unión covalente con mono- o 
disacáridos mediante la reacción de Maillard. La solubilidad de los productos obtenidos depende, 
entre otros factores, del grado de sustitución y el tipo de carbohidrato empleado. 
Es sabido que el tratamiento del quitosano con CO2 supercrítico favorece el acceso a los 
grupos amino libres (8) y, por tanto, es de suponer que facilitará el progreso de la reacción de 
Maillard cuando esta tiene lugar en estado sólido. Actualmente, estamos estudiando el efecto del 
método de secado  del quitosano (liofilización, evaporación, CO2 supercrítico) en su reactividad 
frente a distintos carbohidratos reductores. Asimismo, se estudian las diferencias entre las 
propiedades funcionales de los productos de interacción del quitosano y carbohidratos mediante 
reacción de Maillard y alquilación reductora. 
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